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Ontwikkeling van nierfibrose is de uiteindelijke gemeenschappelijke pathway van 
chronische nierziekten die op den duur leidt tot eindstadium nierfalen, waarvoor 
levensreddende therapieën nodig zijn: nierdialyse of transplantatie. De afgelopen decennia 
zijn met name de korte termijnuitkomsten van niertransplantatie substantieel verbeterd. 
Echter, op de langere termijn zijn de verbeteringen minimaal en ontwikkelt een groot deel 
van de grafts progressieve dysfunctie om vervolgens te falen. Verlies van lange-termijn 
niertransplantaatfunctie, veroorzaakt door progressieve interstitiële fibrose (IF), is o.a. 
gerelateerd aan het aantal voorgaande episoden met afstoting. Recentelijk is er meer aandacht 
voor een ander slecht begrepen fenomeen binnen de nierpathofysiologie: de uitgroei van 
lymfevaten, oftewel “lymfangiogenese”. Renale lymfangiogenese wordt waargenomen 
in verschillende nierziekten, variërend van niertransplantatie tot chronische nierziekten, 
voornamelijk geassocieerd en/of gecorreleerd met de uitgebreidheid van interstitiële 
fibrose. Als zodanig is nierfibrose wereldwijd een toenemend gezondheidsprobleem. 
Ondanks krachtige nierbeschermende medicijnen vertonen veel patiënten nog steeds 
progressie tot eindstadium nierfalen, waardoor er een grote last drukt op het individu in 
kwestie en op de maatschappij. 
 Er bestaat dus een grote noodzaak om nieuwe therapieën te ontwikkelen om fibrose een 
halt toe te roepen en om daardoor de progressie tot eindstadium nierfalen te stoppen. Veel 
onderzoek in dit veld heeft nieuwe pathways en mechanismen geëxploreerd die betrokken 
zijn bij de pathogenese van nierfibrose en ontwikkeling van de daaruit voortvloeiende 
therapieën. De meeste huidig verkrijgbare therapeutische medicamenten worden snel door 
het lichaam uitgescheiden of komen niet goed in de nier terecht. Bovendien kunnen deze 
medicamenten systemische bijwerkingen hebben. Daarom hebben we in dit proefschrift de 
effectiviteit van verschillende drug targeting-strategieën getest in in vitro-, ex vivo-, en in 
vivo-modellen, met als doel het verminderen of voorkomen van nierfibrose met. 
 Hoofdstuk 1 heeft een korte inleiding gegeven op het onderwerp en een overzicht 
geschetst over het proefschrift. Hoofdstuk 2 is een review over het nierbeschermende effect 
van proteïnekinaseremmers en hun specifieke afgifte bij doelcellen in de nier, alsmede over 
mogelijke toekomstige specifieke farmacologische interventiestrategieën.
targeting van proximaal tubulusepitheel bij acute rejectie
Zoals gezegd, niertransplantatie wordt gezien als de beste therapeutische optie voor 
patiënten met eindstadium nierfalen. Ondanks de vooruitgang in chirurgische technieken, 
de ontwikkeling van betere immunosuppressieve medicijnen en een beter begrip 
van immunologische fenomenen, blijft acute rejectie een ernstige complicatie van 
niertransplantatie. Zowel de cellulaire als humorale immunrespons en vele verschillende 
typen immuuncellen en cytokines zijn betrokken bij acute rejectie, maar de onderliggende 
pathofysiologische mechanismen zijn niet volledig bekend. Activatie van Rho-GTPases 





het cytoskelet en bij ontsteking. Rho-associated coiled-coil protein kinase (ROCK) is één 
van de downstream effectoren van Rho, die een rol speelt bij inflammatie en profibrotische 
processen in verschillende modellen van nierschade. Daarom hebben we in Hoofdstuk 3 de 
efficiëntie van getargete afgifte van een Rho-kinaseremmer in een rattenmodel van acute 
renale allograftrejectie bestudeerd. Isografts zijn hierbij als controle gebruikt. Omdat acute 
rejectie gekarakteriseerd wordt door proximale tubulusschade hebben we geprobeerd om 
Rho-kinaseremmer Y27632 af te geven aan dit tubulaire compartiment. Een op lysozym-ULS 
gebaseerde strategie van gerichte medicamentafgifte werd gebruik om Y27632 af te geven aan 
tubulaire epitheelcellen. Onze studie laat zien dat lokale activatie van tubulair Rho-kinase een 
belangrijke rol speelt bij het aantrekken van macrofagen naar het renale tubulointerstitium. 
De pathofysiologische rol van macrofaagaccumulatie in acute allograftrejectie wordt steeds 
meer erkend. Naast hun fundamentele rol in weefselremodellering tijdens de embryonale 
ontwikkeling en hun immunologische rol in de afweer, spelen macrofagen ook een rol bij 
verworven nierziekten en bij alloimmuniteit tegen getransplanteerde nieren. De reductie 
van procollageen-1α1 expressie na renale Rho-kinaseremming kan het gevolg zijn van 
verminderde renale macrofaagaccumulatie, maar de Rho-kinase pathway kan misschien 
ook direct de collageen-1α-genexpressie moduleren. We hebben een dosisafhankelijke 
reductie van IL-1β-geïnduceerde MCP-1-expressie gevonden door de Rho-kinaseremmer 
(Y27362) in gekweekte rattentubulusepitheelcellen, wat accumulatie van macrofagen 
verminderde in ons in vivo-model. Echter, we konden geen reductie vinden van de totale 
MCP-1-expressie in de nier door Y27632-lysozym in ons in vivo-experiment. De reden 
hiervoor kan zijn dat we niet de MCP-1 mRNA-expressie specifiek in tubulusepitheelcellen 
hebben gemeten, maar in de gehele nier. Naast het effect op macrofaagaccumulatie, 
reduceerde Y27632-lysozym ook het aantal renale lymfevaten. Binnen het nieronderzoek 
heeft de afvoerroute van gerekruteerde ontstekingscellen, namelijk de lymfevaten, de 
afgelopen tijd veel aandacht gekregen. Tijdens ontstekingsschade worden er nieuwe 
routes gecreëerd door de novo vorming van lymfevaten, een proces dat lymfangiogenese 
wordt genoemd. Deze nieuwgevormde lymfevaten helpen om om te kunnen gaan met de 
toename van interstitiële vloeistof die gerelateerd is aan ontsteking. Ook al biedt de huidige 
studie geen mechanistische uitleg, we denken dat de verminderde macrofaaginfiltratie 
in de Y27632-lysozym-behandelde groep, vergeleken met de controlegroep, betrokken is 
bij de verlaging van lymfangiogenese. Macrofagen spelen misschien een belangrijke rol 
bij lymfangiogenese, niet alleen doordat ze veel chemokines en lymfangiogene factoren 
produceren, maar ook doordat ze onderdeel worden van de lymfatische vaatwand. Daarom 
zou de verlaging van aantallen lymfevaten in de behandelde dieren, vergeleken met de 
controles, secundair kunnen zijn aan verlaagde macrofaaginstroom. Gebaseerd op de 
resultaten van deze studie, voorzien we dat afgifte in de nier van Rho-kinaseremmers een 
waardevolle toekomstige therapie zou kunnen zijn bij niertransplantatie. Verschillende Rho-




ROCK bij ziektes te evalueren. Fasudil wordt in Japan gebruik om cerebrale vasospasmen 
te behandelen na focale cerebrale ischemie of een subarachnoïdale bloeding van een 
aneurysma. Echter, beide remmers hebben een matige specificiteit en sterkte en zijn 
kortwerkend in vivo, wat hun klinische potentieel beperkt. Hier beschrijven we de korte 
termijneffecten van Y27632 in een model van acute nierschade, echter, het zou interessant 
zijn om hierna 1) te onderzoeken of Rho-kinaseremming beschermende effecten heeft in 
een model van verder gevorderde nierziekte, zoals diabetische nefropathie of hypertensie, 
2) nieuwe Rho-kinaseremmers te onderzoeken, zoals SAR407899, gebruikmakend van 
targeting-strategieën, en 3) de werkzaamheid van Rho-kinaseremmers te beoordelen 
in combinatie met RAS-remmers. RAS-remmers hebben waarschijnlijk een substantieel 
beschermend effect bij diabetes. Studies hebben in mesangiumcellen een mogelijk elkaar 
versterkend effect gesuggereerd van RhoA/ROCK signaaltransductie geïnduceerd door 
hoog glucose en door angiotensine II (AngII), verbetering van glomerulaire microvasculaire 
effecten van AngII door Rho-kinaseremmers en gunstige effecten van deze remming op 
AngII- en aldosterongeïnduceerde nierschade. Daarom zou combinatietherapie, gebruik 
makend van getargete afgifte van ROCK-remmers en een angiotensine II receptor 1 blocker 
(ARB), de therapeutische effecten kunnen versterken. Een anders interessant punt is de 
link tussen de Rho/ROCK pathway en klotho-expressie. Men heeft laten zien dat activatie 
van de RhoA/ROCK signaaltransductie-pathway sterk geassocieerd is met de expressie van 
klotho. Klotho, een gen dat geïdentificeerd is als een antiverouderingsfactor, komt met 
name tot expressie in de plexus choroideus in de hersenen en in de distale tubuli van de 
nier in gezonde mensen. Een sterke afname van klotho gen- en eiwitexpressie is beschreven 
in de nieren van diabetische ratten. Overexpressie van klotho verbeterde nierhypertrofie 
en –fibrose en wordt gezien als een veilige therapie, omdat overexpressie van klotho de 
levensduur van muizen verlengt. Echter, meer onderzoek is nodig om de exacte rol van 
klotho met betrekking tot ROCK-activiteit op te helderen. Dit kan een nieuwe benadering 
vormen voor de ontwikkeling van nieuwe ROCK-remmers.
targeting van interstitiële myofibroblasten bij nierfibrose
We zijn vervolgens verder gegaan met het exploreren van specifieke afgifte van medicatie 
van myofibroblasten, als de ‘voornaamste extracellulaire matrixproducerende cellen’. Ook 
al zijn er weinig data over de reversibiliteit van fibrotische processen in de nier, een aantal 
studies geven aan dat het terugdringen van renale fibrose mogelijk is. Het is in het bijzonder 
van belang om van geactiveerde fibroblasten af te komen, om tot therapeutische strategieën 
te komen om de progressie van tubulointerstitiële fibrose te remmen. Zoals beschreven in 
Hoofdstuk 4, hebben we interferon gamma (IFNγ), een cytokine met antifibrotische effecten, 
afgegeven aan myofibroblasten die platelet-derived growth factor receptor β (PDGFRβ) tot 
expressie brengen in muizennieren die unilaterale ureterobstructie hadden ondergaan. 





zowel op mRNA- als op eiwitniveau onderzocht. We hebben inderdaad een duidelijk 
remmend effect van PPB-PEG-IFNγ op myofibroblastactivatie gevonden, in vitro en in vivo. 
Vergeleken met vrij IFNγ liet getarget PPB-PEG-IFNγ versterkte antifibrotische effecten zien 
(verlaagde fibronectine- en collageen I-expressie), wat de toegevoegde waarde benadrukt 
van celspecifieke targeting. Accumulatie van myofibroblasten is ook geassocieerd met het 
verlies van epitheliale integriteit en verstoring van de weefselarchitectuur. We hebben 
laten zien dat getarget IFNγ de tubulaire morfologie verbeterde, wat verklaard kan worden 
door interactie en communicatie tussen deze twee celtypen. Men heeft ook laten zien dat 
uitgescheiden fibroblastafkomstige miRNA’s tubuluscelapoptose induceren in geobstrueerde 
nieren, wat bijdraagt aan tubulusatrofie. We hebben ook verminderde T-celinfiltratie en 
verminderde lymfangiogenese waargenomen in behandelde nieren. Bovendien, getarget 
IFNγ verminderde MHC klasse II-expressie in het brein (een systemisch neveneffect van IFNγ 
in dit model), vergeleken met vrij IFNγ. Echter, één van de overblijvende vragen is uiteraard 
wat het mechanisme is waardoor getarget IFNγ fibrose verbeterde. Biologische effecten van 
IFNγ worden bewerkstelligd via de nucleaire signaaltransductiesequentie (NLS), die aanwezig 
is in de C-terminusregio. Deze regio kan IFNγ-responsieve genen moduleren door activatie 
van de JAK/STAT-pathway (Janus kinase/signal transducers and activators of transcription 
signaling pathway). Men heeft eerder laten zien dat PEG-PPB-IFNγ STAT1 activeert. We 
denken daarom dat PEG-PPB-IFNγ opgenomen wordt via PDGFRβ en het geïnternaliseerde 
construct IFNγ of metabolieten daarvan intracellulair vrijmaakt, die vervolgens binden 
aan de intracellulaire delen van IFNγ-receptor 1 (IFNγR1). IFNγR1 heeft inderdaad een 
bindingsplek voor JAK1 en STAT1 op het intracellulaire deel. IFNγ met de NLS kan binden aan 
IFNγR1 en een cascade initiëren, die nodig is voor de import van STAT1 in de kern en voor 
het genereren van antifibrotische activiteit. Echter, dit voorgestelde werkingsmechanisme 
van IFNγ moet verder onderzocht worden. In het algemeen laten onze bevindingen zien 
dat specifieke targeting van IFNγ naar myofibroblasten die PDGFRβ tot expressie brengen 
renale fibrose en systemische bijwerkingen voorkomt, wat het potentieel benadrukt 
als therapeutische strategie bij nierfibrose. Onze data in ogenschouw genomen, is het 
interessant om de werkzaamheid van dit construct in modellen van chronische nierziekten 
te testen, om te zien of de nierfibrose reversibel is. Naast het gebruik in modellen van 
fibrose, stellen we voor dat dit construct ook een therapeutische kandidaat is voor HIV-1-
geassocieerde nefropathie (HIVAN), omdat interstitiële verlittekening een op de voorgrond 
staande component is van HIV-geassocieerde nefropathie. 
 Ondanks de gunstige effecten beschreven in Hoofdstuk 4, zou de aanwezigheid van 
de extracellulaire IFNγ-receptorbindingsplaats in PPB-PEG-IFNγ toch enkele ontstekings-
gerelateerde bijwerkingen kunnen veroorzaken bij langdurige toediening. Om dit te 
onderzoeken, hebben we in Hoofdstuk 5 de antifibrotische werkzaamheid van getarget 
IFNγ peptidomimeticum (mimγ) onderzocht, welke het IFNγR-herkenningsstukje mist 




verder systemische bijwerkingen te verminderen. We hebben ernstige fibrose in UUO-
muizennieren geobserveerd, die gekarakteriseerd wordt door sterk verhoogde α-SMA-, 
fibronectine-, en collageen-I- en -III-expressie in de nier. Mimγ-BiPPB verlaagde sterk de 
expressie van markers van fibrose, met name op eiwitniveau. Verbetering van fibrose was 
geassocieerd met verminderde renale lymfangiogenese. Vergeleken met niet-getargete 
IFNγ van volledige grootte, verminderde mimγ-BiPPB de IFNγ-gerelateerde bijwerkingen 
die veroorzaakt werden door verlaagde MHC klasse II-expressie in het brein, verlaagde 
triglyceridelevels in het plasma en verbeterde gewichtstoename na de inductie van UUO. 
Deze resultaten geven aan dat specifieke targeting van mimγ-BiPPB naar myofibroblasten die 
PDGFRβ tot expressie brengen, renale fibrose verbetert en systemische IFNγ-geïnduceerde 
bijwerkingen voorkomt. Hoewel de mechanismen waardoor getarget IFNγ fibrose verbetert 
verder onderzocht moeten worden, nemen we aan dat de biologische effecten van IFNγ 
plaatsvinden via de NLS, die de IFNγ-responsieve genen kan moduleren door activatie van 
de JAK/STAT1-pathway, zoals hierboven beschreven.
 Om de strategie van getargete afgifte van medicatie te verbreden, stellen we 
ons de mogelijkheid voor van getargete combinatietherapie naar zowel proximale 
tubulusepitheelcellen en myofibroblasten tegelijkertijd. Vanuit het perspectief van drug 
targeting zijn zowel proximale tubuluscellen als myofibroblasten aantrekkelijke targets. 
Door toediening van IFNγ-LZM en IFNγ-PPB, kunnen we mogelijk de STAT-pathway in beide 
celtypen blokkeren en daardoor de therapeutische index verbeteren.
Precision-cut kidney slices voor het bestuderen van renale fibrogenese 
Om nieuwe antifibrotische therapieën te ontwikkelen is tot in detail kennis nodig van 
onderliggende pathofysiologie, evenals van de beschikbaarheid van relevante modellen 
waardoor snelle screening van anti-fibrotische effecten van stoffen mogelijk is. Precision-
cut tissue slices (PCTS), een driedimensionale multicellulaire omgeving, is een krachtige 
methode om inzicht te verschaffen in de mechanismen van orgaanschade, maar het gebruik 
als model voor renale fibrose is nog niet onderzocht. Daarom hebben we in Hoofdstuk 6 een 
ex vivo slice-model van muizennier ontwikkeld en getest om nierfibrose te onderzoeken. 
Precision-cut kidney slices (PCKS) is een multicellulair systeem waarin interacties tussen 
cellen en tussen de cel en de extracellulaire matrix behouden zijn. Onze data laten de 
toepasbaarheid zien van PCKS als een ex vivo-model om renale fibrogenese te bestuderen, 
evenals als een model om antifibrotische effecten van IFNγ en getargete IFNγ te testen, 
gericht op het verminderen van renale fibrose. In het bijzonder lieten de resultaten zien 
dat de incubatie van muizen-PCKS (mPCKS) met TGFβ1 resulteerde in de opregulatie van 
fibronectine-, collageen-I- en α-SMA-expressie, wat aangeeft dat mPCKS bruikbaar zijn 
als model om het vroege proces van fibrose te bestuderen. Het behoud van expressie van 
α-SMA suggereert dat fibroblasten actief bleven tijdens de ex vivo-kweek. Interventie met 





TGFβ1-geïnduceerde expressie van fibronectine, collageen-I en collageen-III, wat een 
indicatie is van het antifibrotische potentieel van zowel vrij als getarget IFNγ in dit model. 
Samenvattend concluderen we met de resultaten van deze studie dat de anti-fibrotische 
effecten van vrij IFNγ en PPB-PEG-IFNγ in vivo succesvol gereproduceerd kunnen worden 
met mPCKS. Deze resultaten laten zien dat dit ex vivo-model een waardevolle methode 
is voor preklinische studies om de werkzaamheid van potentiële nieuwe antifibrotische 
medicamenten te testen in een multicellulair, profibrotisch milieu. Bovendien biedt het de 
mogelijkheid om deze processen niet alleen te bestuderen in nierweefsel van knaagdieren, 
maar ook in (fibrotisch) humaan nierweefsel. Daarnaast zal het gebruik van dit model 
bijdragen aan de vermindering, verfijning, en potentiële vervanging van dierexperimenten. 
Het testen van verschillende getargete constructen in zowel gezonde als fibrotische slices 
van humane nieren zal in toekomstige experimenten een manier vormen om klinisch 
beschikbare antifibrotische therapieën te ontwikkelen.
lymfangiogenese in nierziekten met proteïnurie
In het laatste deel van dit proefschrift willen we het mechanisme exploreren van de de novo-
formatie van lymfevaten, aangezien dit een gebruikelijke bevinding is in vele fibrotische 
nierziekten. Beschadigde tubuluscellen en ontstekingscellen scheiden verschillende 
mediatoren en groeifactoren uit die lymfangiogenese bevorderen. In Hoofdstukken 3, 4 en 
5 hebben we verminderde lymfangiogenese waargenomen na therapeutische interventie 
in modellen van acute rejectie en nierfibrose. Echter, op basis van deze data konden we 
niet concluderen of lymfangiogenese een respons is secundair aan de ontwikkeling van 
nierschade en fibrose en of dit daadwerkelijk een drijvende kracht en bevorderende factor 
is. Daarom hebben we in Hoofdstuk 7 de relatie in de tijd tussen de ontwikkeling van fibrose, 
inflammatie en lymfangiogenese onderzocht in een model van chronische progressieve 
nierziekte. We hebben laten zien dat de formatie van interstitiële lymfevaten in de nier 
plaatsvindt nadat er proteïnurie vastgesteld was, maar vóór de afzetting van collageen, fibrose 
en macrofaaginflux. Dit suggereert dat activatie van renale lymfevaten en lymfangiogenese 
causaal betrokken zijn bij de ontwikkeling van renale fibrose en inflammatie. Dit houdt 
mogelijk in dat renale lymfangiogenese, in ieder geval in bepaalde ziekten, als een potentieel 
therapeutisch target kan dienen om de ontstekings- en fibrotische processen te remmen die 
betrokken zijn bij tubulointerstitiële remodellering. Desalniettemin moet lymfangiogenese 
waarschijnlijk gezien worden als een tweesnijdend zwaard bij nierziekten. Aan de ene 
kant kan renale lymfangiogenese de verhoogde uitstroom van lymfe en ontstekingscellen 
bevorderen en daardoor een beschermende invloed aanwenden. Aan de andere kant kan 
het verhoogde aantal lymfevaten mogelijk de verworven immuunrespons tegen de eigen 
nier of tegen het niertransplantaat stimuleren, wat op de lange termijn schadelijk kan zijn. 
De belangrijke vraag of lymfangiogenese goed of slecht is op de lange termijn blijft een 




betrokken zijn bij lymfatische functies en remodellering in de nier, waarvoor toekomstig 
onderzoek nodig is. Dit zal mogelijk therapeutische interventies opleveren voor curatieve of 
preventieve benaderingen van nierziekten en transplantaatoverleving.
ConCluSieS
De focus van dit proefschrift ligt op de intracellulaire afgifte van Rho-kinaseremmers aan 
renale proximale tubuluscellen en van IFNγ aan myofibroblasten, de ontwikkeling van 
een nieuwe techniek om nierfibrose ex vivo te bestuderen en uiteindelijk op de rol van 
lymfangiogenese en de relatie in de tijd met inflammatoire en fibrotische processen in de 
ontwikkeling van progressieve nierziekte.
Aangezien vele pathways van weefselschade overeenkomen bij zowel aandoeningen als 
orgaanfysiologie, kan verwacht worden dat niet-selectieve therapeutische targeting van 
deze pathways ongewenste bijwerkingen zal hebben. Daartoe zou selectieve getargete 
afgifte een strategie kunnen opleveren die effectief is bij een scala aan nierziekten en andere 
ziekten. Bovendien zijn acute nierschade en chronische nierziekten veel voorkomende 
klinische aandoeningen en kan het toepassen van deze benadering leiden tot het gebruik 
voor deze indicaties van medicamenten die al onderzocht zijn of gebruikt worden in de 
context van andere aandoeningen.
 In het algemeen bieden de grote bloedtoevoer richting de nieren, de renale uitscheiding 
van metabolieten en veel medicamenten, evenals de complexiteit van transporters van 
tubuluscellen, de mogelijkheid om voor de nier getargete medicamenten te ontwerpen, 
ofwel de novo of door middel van modificatie van reeds ontwikkelde medicamenten. 
Specifieke targeting van medicamenten in plaats en tijd blijft een grote uitdaging. Daarom 
zijn targeting en gecontroleerde afgifte van medicamenten velden waarbinnen intensief 
onderzoek plaatsvindt. Afgifte van medicamenten aan de specifieke cellen in de nier biedt 
niet alleen de mogelijkheid om de therapeutische indices van medicamenten te verbeteren 
die ernstige bijwerkingen veroorzaken, maar ook om meer inzicht te verkrijgen in de 
signaling-cascades die verantwoordelijk zijn voor ziekteprogressie, zoals profibrotische 
effecten tijdens tubulointerstitiële fibrose.
 Samenvattend, in deze studie laten we het gunstige effect zien van celspecifieke 
getargete afgifte om transplantaatafstoting, ontsteking en fibrose te verbeteren in dier-
modellen van nierziekten. We bieden een nieuwe strategie van medicamentafgifte aan 
proximale tubuluscellen door gebruik van de megalinerecptor en aan myofibroblasten 
door antifibrotische cytokines naar PDGFβR te dirigeren. Deze strategieën vergroten 
het therapeutische potentieel van medicamenten door verhoogde doeltreffendheid en 
verminderde off-target bijwerkingen. We geloven dat celspecifieke afgifte van medicamenten 
een veelbelovende aanpak is om effectief renale fibrose te stoppen. Bovendien is het ex 
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vivo-model dat we hier beschreven hebben een nieuwe methode om de pathofysiologie van 
het vroege proces en het eindstadium van fibrose te bestuderen, evenals om te screenen 
op de werkzaamheid van antifibrotische medicamenten ex vivo in een multicellulair en 
profibrotisch milieu. Belangrijke voordelen van het slice-model is dat de data van onze 
dierproef direct geëxtrapoleerd kunnen worden naar de humane situatie door het gebruik 
van (fibrotisch) humaan nierweefsel. Van belang is dat weefselslices een alternatief, of 
3V-methode, vormen die inzicht verschaffen in mechanismen van ziekteprocessen en 
ontworpen zijn om dierexperimenten te vervangen, te verminderen en te verfijnen.
